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に多くの報告があり， heparin 類似化合物も合成され， heparin 代用物として dextran sulfate な
どが登場するに至っている。また現在市販されている chondroitin sulfate にも緩和ではあるが多く


















が， D-glucose ゃ D-galactose との反応における生成物は monosulfate， disulfate, trisulfate およ





基礎的研究を行った後これらを糖類の硫酸エステ Jレ化に適用し，単糖から多糖まで各種の糖類の 1 級
水酸基を選択的に硫酸エステノレ化することができた。
第一章 アリノレ硫酸クロリドとモノアノレコーノレ類の反応




アリノレ硫酸クロリド R1え かー OS02CJ 
R1 R2 R3 R1 R2 R3 
H H H 町 N02 H H 
E CH3 H H V COCH3 H H 
E OCH3 H H 円 Cl Cl Cl 
jレ類との反応を検討した。 ガスクロマトグラフイーなどを用いて生成物を精査した結果， pyridine 
を触媒として用いた場合の主生成物は alkyl hydrogen sulfate，フエノー jレおよび alkyl chloride 
であった口一定量のアリノレ硫酸クロリドに対して種々のアノレコー jレ量および pyridine 量を用いて反
応を行い， alkyl hydrogen sulfate の生成量を調べると，アノレコール/アリ jレ硫酸クロリドの mole
比が 2 以上， pyridine/アリル硫酸クロリドの mole 比が 1 以上ではその生成量がほぼ一定になっ
た口またアリノレ硫酸クロリドと pyridine の混合物は 1 Rースペクトノレにおいて両者にはない 1305
cm- 1 の強い政収をもつが， この吸収はアノレコーノレの添加により消失し， 新たに alkyl hydrogen 
sulfate の特徴である 1200cm- 1 台の巾広い強い吸収が現われる D またこの混合物から pyridine を
溜去すると 1305cm- 1 の吸収は消失し， アリル硫酸クロリドと同ーのスベクトノレを与える。 これら





山明+NJ ~ (ArOS02 NQ J +Cl- (1) 
A (A針山r
(R 附2 N;コ:}) +勺Cα1-一叶+ROト円R問O叩叩2 0 -一 J[)+叩哨R舵附Cα1 (但3)
B (ArOS020) +勺Cα1-一+叩RO剛佃H→ωω (4) 
ArO山…的耐ωOω側S印Oαω20一 JむO 斗叩ROHト→ m附S附一- N~J +ArOH (5) 
そ乙でこの 2 つの経路の第 2 段目の反応について実際に反応を行い， alkyl hydrogen sulfate の
生成量を調べてみると，本反応と同一条件下では(3)が非常に速く定量的に進行すのに対し(5)は殆んど
進まないことがわかった口従って本反応はAの経路を通って進むものと考えられる。
Na2C03 や NaHC03 を触媒として用いた場合の主成物は alkyl hydrogen sulfate, フエノーjレ，
エーテノレおよび HCl であり， alkyl chloride や phenetol の生成は認められなかった。従ってこの
場合の反応は C の経路で進むものと推定される。
C ArOS02Cl 十 ROH → ArOS020R 十 HCl
ArOS020R ート ROH • (RO) 2S02 + ArOH 





Aの経路で，また Na2C03 を触媒とした場合は主として C の経路で進むものと考えられるが，いずれ
の場合も alkyl hydrogen sulfate が主生成物の 1 つであることに変りがなかったD そこでこれらの
反応を利用して種々のアノレコーノレの硫酸エステノレ化を行・ったところ， 1 級アノレコーノレはいずれも 60%
前後の alkyl hydrogen sulfate を与え， 2 級アルコーノレよりも収率がよく，また 3 級アノレコー jレよ






薄い disulfate のスポットも現われる。 そこで D-glucose を用いて炉紙電気泳動像をデンシトメー
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ターで比色する方法によって反応条件を詳しく検討し， disulfate を伴わず， monosulfate を最も多
く生成する条件を求めた。上述の 6 種のアリノレ硫酸クロリドのうち羽が多少劣る以外は monosulfate
生成量について大差はないが， disulfate を伴わない点で 1 ， n ，およびEが優れている。また価格，
収率などを考えると 1 (PSC) が最も適切であると考えられる。溶媒については DMF， DMSO , 
pyridine, acetone, methanol, z'so-proponol, tz'rt-butanol, dioxane および水について検討した結
果 DMF が最もよいことがわかった。触媒はなくても反応は起こるが， 反応速度が遅い。触媒とし
ては pyridine， N a2C03, N aHC03 などを用いることができるが， 反応液が均質になり再現性がよい
ので pyridine を用いた。 また反応温度， 試薬量および触媒量を種々変えて経時的に monosulfate
生成量を調べた結果，温度の上昇とともに monosulfate 生成量が増加し， disulfateの生成量も増え
るが温度があまり高くなると両者とも減少すること，試薬量および触媒量が多い程 monosulfate 量
も増加するが， disulfate の副生量が多くなることなどを知り， 結局単一な monosulfateを最も収
率よく得るためには D-glucose : PSC : pyridine = 1 : 1 : 1 の mole 比で DMF 中25 0 ， 8 時間反応さ
せるのが最も有利であるという結論を得た。 そしてこの条件は D-glucose 以外の単糖についても当
てはまるので， この条件下で数種の pentose および hexose の硫酸エステノレ化を行った。得られた
硫酸エステ Jレは単一性が高く， Cl を含まず， brucine 塩の元素分析値からいずれも monosulfate で
あることが確認された。乙れらの monosulfate の硫酸基の結合位置はメチル化法によって推定した。
すなわちこれらの monosulfate を DMF 中ヨードメチノレー酸化銀によって完全メチノレ化した後加水
分解すると C1 位および硫酸基の結合した水酸基のみ遊離したメチ jレ糖が得られるので，ペーパーク
ロマトグラフイーまたはP紙電気泳動によって標品のメチノレ糖と比較同定する乙とにより硫酸基の結
合位置を知ることができた。また過沃素酸酸化の結果からも硫酸基の結合位置を推定することができ
た。これらの結果から pentose monosulfate は furanose 型， hexose monosulfate は pyranose 型
であり，いずれも 1 級水酸基が硫酸エステノレ化されたものであることが明らかにされた口
第三章 アリノレ硫酸クロリドによる少糖類および多糖類の硫酸エステノレ化
著者はさらにアリノレ硫酸クロリドを少糖類の硫酸エステノレ化に適用した。 maltose を PSC で硫酸
エステノレ化すると monosulfate および disulfate が生成するが， 強い反応条件を用いた場合はこれ
らの他に trisulfate を副生する口そこで D-glucose の場合と同様な方法で反応条件の検討を行い，
trisulfate の副生を伴はないで最大の disulfate 生成量を与える条件を求めたところ maltose : PSC : 
pyridine= 1 : 2:2 の mole 比で DMF 中25 ， 8 時間という条件を得た。この条件は 1 級水酸基につ
いて考えるならば， 1 級水酸基: PSC: pyridine= 1 : 1 : 1 の mole 比ということになり，結局単糖の
場合と同ーの条件を意味する。そこでこの条件下で， maltose, lactose, sucrose, N-acetylchondrosin 
などの 2 糖や 3 糖の raffinose， 4 糖の stachyose， 6 糖の α-Schardinger dextrin などを硫酸エステ
ノレイじしたところ， α-Schardinger dextrin は硫酸エステノレ化されなかったが， N-acetylchondrosin 
は 1 個，他の少糖は 2 個ずつの成分を与えた。これらの各硫酸エステノレは Dowex-l カラム(サリチ
jレ酸型， 200-400 mesh) によって各成分に分離することができ， brucine 塩の元素分析値から硫酸
基の数が推定された。メチ jレ化法によって単糖 monosulfate の場合と同様に硫酸基の結合位置を推
定したところ，いずれも， 1 級水酸基が硫酸エステノレ化されたものであることがわかった。
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著者は先に抗潰場性をもっ少糖硫酸エステノレを pyridine-sulfur trioxide 法で合成し， 硫酸基の
結合位置について調べたが， この方法で得られる少糖硫酸エステノレは 2 級水酸基にも硫酸エステノレ化
が及ぶことと比べると， P S C 法はかなり異なっている。 また D-fructose を含む sucrose や
stachyose の硫酸エステノレについては両方法の間で硫酸基の数および fructose の環状構造に若干の
違いがあるものと考えられる。
多糖類としては amylose と desulfated chondroitin sulfate methylester をとり挙げた。少糖
類の場合と同様に PSC法で硫酸エステノレ化した結果 amylose では約 1/2 の， また desulfated
chondroitin sulfate methylester では約%の l 級水酸基が硫酸エステ jレ化していることが示された。
以上のようにアリノレ硫酸クロリドを用いた硫酸エ K テノレの方法は糖類の 1 級水酸基の選択的硫酸エ
ステノレ化に適していることが明らかにされた口
論文の審査結果の要旨
本論文は，多価ア jレコー jレのモノ硫酸エステ Jレを選択的に生成せしめる目的で，硫酸エステ Jレ化剤
について比較検討し， フエニノレ硫酸クロライド C6H50 ・ S02C1 を取り上げ， このものとアルコーノレと
の反応機作を実験的に究明し，さらに単糖類，少糖類および多糖類における反応生成物を詳細に研究
したもので，多くの新知見を含み，学位論文として価値があるものと認、める。
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